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ビタミン D は骨代謝調節やミネラルの恒常性に重要な役割を果たしていることがよく知
られているが、最近の研究ではビタミン D の栄養状態を示す指標である血中 25(OH)D 濃度
を高いレベルに保持することは、心血管代謝疾患の予防に繋がると報告されている。また、
最近の研究により心血管代謝疾患発症の重要な独立予測因子である体力が血中 25(OH)D 濃
度と強く関連していることが報告されている。したがって、血中 25(OH)D 濃度と心血管代
謝危険因子との関係を明らかにする必要があると考えられる。また、血中 25(OH)D 濃度と
心血管代謝危険因子の因果関係については明らかにされていない。そのため、本博士学位論
文では体力の影響を考慮して、横断的および縦断的な手法を用いて、血中 25(OH)D 濃度と
心血管代謝危険因子との関係を明らかにすることを目的として以下に示す３つの研究課題
が実施された。
研究課題１では内臓脂肪と心肺体力の影響を考慮し、血中 25(OH)D 濃度と血中脂質代謝
指標との関連性を明らかにすることを目的としてヒト試験が実施された。20~79 歳の男性
136 名を対象に、早朝空腹時採血を行い、LDL-コレステロール (LDL-C)、HDL-C、中性脂肪
(TG)、アポリポタンパク質 (ApoA-1 と ApoB)が測定され、動脈硬化の指標として
LDL-C/HDL-C と ApoB/ApoA-1 が求められた。心肺体力(CRF)は自転車エルゴメータを用い
て、最大酸素摂取量(VO2max)を、内臓脂肪量(VFA)は MRI 法により評価された。血中 25(OH)D
濃度の中央値は 35.6nmol/L であり、血中 25(OH)D 濃度の欠乏率は 78.7%であった。重回帰
分析により、血中 25(OH)D 濃度と LDL-C/HDL-C、TG、ApoB と ApoB/ApoA-1 の間に負の
相関関係が認められた。さらに、VFA と CRF を調整因子として加えても、25(OH)D 濃度と
各脂質指標との相関関係がそのまま維持された。
以上の結果から、血中 25(OH)D 濃度を高く保つことが、心肺体力や内臓脂肪量に関わら
ず、脂質代謝指標を良好な状態に保持することが示唆された。
本研究はすでに以下に示す日本動脈硬化学会の国際学術専門誌に原著論文として掲載さ
れている。
Sun X, Cao ZB, Tanisawa K, Ito T, Oshima S, Ishimi Y, Tabata I, Higuchi M.
Associations between the Serum 25(OH)D Concentration and Lipid Profiles in Japanese
Men. Journal of Atherosclerosis and Thrombosis. 2015;22(4):355-62.
研究課題２は、中高齢者を対象として、血中 25(OH)D 濃度、CRF とそれらの相互作用につ
いて検討することを目的として実施された。被験者は中高齢者(40-79 歳)107 名であった。早
朝空腹時採血を行い、血中 25(OH)D 濃度、空腹時血糖値、インスリン値、ヘモグロビン A1c
および脂質指標などが測定された。空腹時血糖値およびインスリン値からインスリン抵抗性
の指標である HOMA-IR が算出された。被験者は血中 25(OH)D 濃度の中央値(36.3nmol/L)を
基準として、高 25(OH)D 濃度群と低 25(OH)D 濃度群に分類された。VFA は MRI 法により
求められた。CRF は、自転車エルゴメータを用いた漸増負荷法により、VO2max を測定する
ことにより評価された。これらの結果に基づき、10 歳ごとの VO2max の中央値で被験者を
高CRF群および低CRF群に分けた。CRFが低い群に比べて、CRFが高い群の方がHOMA-IR、
HbA1c とインスリン値が有意に低値を示した。また、血中 25(OH)D 濃度は、VFA と独立し
て、HOMA-IR(γ= -0.28, P < 0.01)およびインスリン(γ= -0.30, P < 0.01)と負の相関関係が認めら
れた。そして、２元配置分散分析の結果により、高 CRF を有する人々においては、血中
25(OH)D 濃度が低い群に比べて、血中 25(OH)D 濃度が高い群の方がインスリン(P=0.03)およ
び HOMA-IR(P=0.03)の値が有意に低かった。
以上の結果から、血中 25(OH)D 濃度 と心肺体力をそれぞれ高いレベルに維持することは
インスリン抵抗性リスクの低減に重要であることが示唆された。また、インスリン抵抗性に
対する心肺体力の抑制効果は、高い血中 25(OH)D 濃度を保持することにより、さらに増強
される可能性が示唆された。
本研究はすでに以下に示す国際学術専門誌に原著論文として掲載されている。
Sun X, Cao ZB, Tanisawa K, Ito T, Oshima S, Higuchi M. The relationship between serum
25-hydroxyvitamin D concentration, cardiorespiratory fitness, and insulin resistance
in Japanese men. Nutrients. 2014 Dec 29;7(1):91-102.
研究課題３では、血中 25(OH)D 濃度と心血管危険因子の因果関係を明らかにするために、
１年間のビタミン D サプリメント摂取介入試験が行われた。被験者 96 名がランダムにビタ
ミン D 群(毎日 420IU)かプラセボ群に分類され、1 年間の介入が行われた。早朝空腹時に採
取した血液を用いて、血中インスリン濃度や血糖値、脂質代謝諸指標および炎症マーカーな
どが介入前後において測定された。HOMA-IR は空腹時血糖値とインスリン濃度から算出さ
れた。また、VFA、CRF と中・高強度身体活動量 (MVPA)が評価された。ビタミン D 摂取
群において、介入前に比べて、介入後に血中 25(OH)D 濃度が 28nmol/L 増加していた。また、
ビタミン D 摂取群において介入前に比べて介入後の血糖値と HOMA-IR 値が VFA や CRF、
MVPA の変化量と独立して有意に減少していることが観察された(P<0.05)。しかし、いずれ
の群においても、脂質代謝指標、炎症マーカー、VFA と MVPA の値は介入前後で有意な差
が認められなかった。
以上の結果から、１年間のビタミン D サプリメント摂取による血中 25(OH)D 濃度の増加
は、心肺体力や内臓脂肪量とは独立して、インスリン抵抗性を改善する可能性が示唆された。
以上 3 つの研究課題の実施により、血中 25(OH)D 濃度を高いレベルに維持することは、
特に糖代謝機能を良好に保持し、心血管疾患の予防に繋がる可能性が示唆された。さらに、
これらの作用は脂肪の蓄積および体力と独立していることも証明された。
以上、３つの研究課題で明らかにされた知見は、健康スポーツ科学という近年とくに注目
されている研究分野の進展に寄与するとともに、国民の健康の保持増進に大いに貢献できる
ものと期待される。
よって、孫 暁敏が申請した博士学位論文は、博士（スポーツ科学）の学位を授与するに
十分値するものと認める。
以 上
